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A imunoterapia com células CAR-T utiliza células T geneticamente modificadas com 
a finalidade de expressar receptores antigénicos (CTL019) contra células 
neoplásicas. O objetivo deste estudo foi de analisar comparativamente os aspectos 
técnicos do tratamento convencional e da imunoterapia com células CAR-T em 
leucemias em remissão ou refratária da doença. Pesquisas de artigos do ano de 2011 
a 2018 foi realizada no Google acadêmico e na Biblioteca Virtual em saúde (BVS). 
Foram encontrados 557, mas apenas 4 foram analisados. O tratamento com CAR-T 
apresentou resultados positivos e com melhor prognóstico, porém o avanço nas 
pesquisas é indispensável para garantir maior aplicabilidade e eficácia, a fim de 
melhorar o padrão de segurança e diminuir seus efeitos citotóxicos. Apesar dos riscos 
e efeitos de citotoxicidade pós-infusão inerentes a técnica não torna a terapêutica 
inviável, pois estes são monitorados e classificados como admissíveis comparado ao 
benefício previsto, logo foi observado que o tratamento com CAR-T obteve uma 
remissão mais eficiente quando comparado aos convencionais. 
 
Palavras-chave: “cells car-t”, “leukemia”, “treatment”, “drugs”, “remission of 
neoplasms”. 
 
Conventional treatment and CAR-T cell immunotherapy in the refusal of linfoide 
and myeloid neoplasms 
 
ABSTRACT 
CAR-T cell immunotherapy uses genetically modified T cells to express antigenic 
receptors (CTL019) against neoplastic cells. The objective of this study was to 
comparatively analyze the technical aspects of the conventional treatment and the 
immunotherapy with CAR-T cells in leukemias in remission or refractory of the 
disease. Researches of articles from the year 2011 to 2018 were carried out in Google 
academic and in the Virtual Health Library (VHL). 557 were found, but only 4 were 
analyzed. The treatment with CAR-T presented positive results and with better 
prognosis, but the research progress is indispensable to guarantee greater 
applicability and effectiveness, in order to improve the safety standard and to diminish 
its cytotoxic effects. Despite the risks and effects of post-infusion cytotoxicity inherent 
in the technique, it does not make the therapy unfeasible, since these are monitored 
and classified as admissible compared to the predicted benefit, it was soon observed 
that the treatment with CAR-T obtained a more efficient remission when compared to 
conventional. 
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O sangue é essencial na manutenção de tecidos e órgãos que compõe o 
organismo humano, um equilíbrio entre a produção e distribuição de suas células são 
determinantes para garantir uma oxigenação e nutrição eficaz. O tecido sanguíneo é 
constituído por uma porção líquida, o plasma e três grupos de células, os eritrócitos, 
leucócitos e plaquetas. Estas células passam por estágios de diferenciação celular 
antes de atingirem a sua maturidade. Este processo de formação, desenvolvimento 
e maturação das células do sangue é descrito como hematopoese e ocorre na 
medula óssea, onde estão as células tronco que dão origem a células progenitoras 
da linhagem linfoide e mieloide. Qualquer alteração na produção dessas células pode 
estar relacionada a uma anormalidade hematológica maligna ou não-maligna (Figura 
1) (SERGEI et al., 2012). 
Figura 1: Processo de hematopoese 
 
Fonte: Instituto Goiano de Oncologia e Hematologia – INGOH, 2017 
 
 
Na linhagem mieloide as células precursoras dão origem a um conjunto de 
células diferenciadas formadas por eosinófilos, basófilos, monócitos (macrófagos) e 
neutrófilos, além de formar as plaquetas, eritrócitos e células dendríticas. Atuando na 
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resposta da imunidade inata, estas células não possuem uma memória de contato, 
ou seja, não é capaz de reconhecer antígenos quando expostos novamente ao seu 
invasor (KANG e NIDHI, 2015). 
As células da linhagem linfoide compõem o Sistema Imunológico através da 
ação dos linfócitos e células NK. Os linfócitos se apresentam de duas formas, 
linfócitos B que atuam na produção de anticorpos contra bactérias, fungos e vírus, e 
linfócitos T que são desenvolvidos no timo e se diferenciam em linfócitos T CD4 
(auxiliares) e linfócitos T CD8 (citotóxicos). Estas células atuam na imunidade 
específica desenvolvendo a resposta humoral (linfócitos B) e imunidade celular 
(linfócitos T). Além dos linfócitos B e T, as células NK também tem a mesma origem, 
contudo, opera na defesa imunitária não específica, associando-se a imunidade inata 
do organismo (MERAD et al., 2013). 
As células humanas crescem e exercem sua função conforme informações 
contidas nos cromossomos de cada célula, porém no processo de divisão celular 
podem ocorrer mutações que afetam genes que coordenam o crescimento e a 
divisão destas células, podendo estas mutações estarem relacionadas a um evento 
leucemogênico. Quando o processo inicial da leucemogênese ocorre é possível 
determinar a linhagem em que está acontecendo a alteração, assim como 
diagnosticar o tipo de leucemia (RAMPAL; MARIA, 2016). 
Neoplasias como a Leucemia Linfoblástica (LL), Leucemia Mieloide Aguda 
(LMA) e Leucemia Linfoide Crônica (LLC) são causas do processo leucemogênico. 
A LL é mais comum na infância e com sobrevida de 5 anos, porém sua recidiva é 
responsável pelo aumento da taxa de mortalidade em crianças. Em pacientes 
pediátricos elas tendem a ser mais agressivas com crescimento rápido e invasivo 
(MAUDE et al.,2018). Na LMA o diagnóstico pode ocorrer em pacientes de qualquer 
faixa etária, mas em idosos é maior. A patologia é caracterizada pela hiperprodução 
de células imaturas (blastos) com desenvolvimento rápido (GANETSKY, 2012). Na 
LLC o acometimento habitual é em pacientes adultos acima de 50 anos e seu 
desenvolvimento é desencadeado a partir de células B com progressão lenta 
(GRACIA et al., 2016). 
Com o diagnóstico confirmado, o tratamento das leucemias linfoide e mieloide 
difere-se de acordo com a classificação e o estadiamento da neoplasia. A leucemias 
tem como tratamento convencional a quimioterapia, e por ser sistêmica atinge não 
somente as células neoplásicas, mas também as células normais do organismo. A 
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radioterapia pode ser associada a quimioterapia a depender do estádio clínico, além 
de transfusões de plaquetas quando apresentado um quadro de plaquetopenia. O 
tratamento é iniciado quando há sinais e sintomas, pois quando precoce não 
aumenta a sobrevida do paciente. Os efeitos colaterais pode comprometer a 
continuidade, sendo necessária uma intervenção com o uso de outras drogas. O 
transplante de medula óssea pode ser realizado nas leucemias, porém seu 
prognóstico é ainda bastante discutido entre os profissionais da saúde por 
desencadear a doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH), que envolve o 
reconhecimento de antígenos e ação de linfócitos T que agride células e tecidos do 
organismo receptor (HOELZER, 2014). 
O prognóstico da leucemia não pode ser previsto com exatidão, mas novas 
pesquisas e estudos possibilitam um melhor desfecho. Experimentos clínicos de 
imunoterapia com Células T geneticamente modificadas (CAR-T) com a finalidade 
de expressar receptores antigénicos (CTL019) contra células neoplásicas, obteve um 
resultado satisfatório quando aplicadas no tratamento das leucemias em remissão. 
Seu uso na terapêutica oncológica permite uma maior especificidade, pois 
diferentemente do tratamento convencional não afeta todas as células do organismo, 
apenas as células alvo, o que diminui os efeitos adversos, porém essa intervenção é 
permitida quando em estado de remissão ou refratária da doença (LIM; JUNE, 2017). 
A produção de células CAR-T consiste em diversas etapas (Figura 2). 
Inicialmente, os leucócitos são coletados do próprio paciente por meio da 
leucaférese. As células são enviadas para um centro especializado para geração de 
células modificadas in vitro. Neste centro, os linfócitos T são isolados e ativados e, 
posteriormente reprogramados para expressar o receptor quimérico de antígeno 
(CAR). Este receptor funciona como um receptor de linfócito T (TCR) modificado, 
pois permanece apenas com o endodomínio de TCR. O ectodomínio é constituído de 
um fragmento de anticorpo conhecido como scFV, formado pelos domínios variáveis 
leve e pesado de anticorpo específico para o antígeno alvo. Após a modificação, as 
células CAR-T são expandidas in vitro e posteriormente, transfundidas no paciente, 




Figura 2: Processo de produção das células CAR-T
 







A imunoterapia celular CAR-T foi desenvolvida inicialmente para o 
tratamento de neoplasias linfoide, pois seus receptores sintéticos possibilitam as 
células T o reconhecimento e a sua ligação a uma molécula específica das células 
tumorais. Desse modo, a terapia foi direcionada para a molécula CD19 que é 
expressa em células de linfócito B (HAY; TURTLE, 2018). 
Com o avanço nas pesquisas notou-se a necessidade de ampliar a técnica 
para que atendesse também ao tratamento de neoplasias mieloide, contudo a fim de 
garantir a sua especificidade se tornou indispensável a alteração da molécula alvo. 
Em células mieloides pode ser encontrado o antígeno Lewis Y (LeY) e sua expressão 
em neoplasias como a LMA está relacionada a um pior prognóstico da doença, logo 
o desenho de uma CAR-T associada a um anti-antígeno LeY foi desenvolvido. A LeY 
CAR-T mostrou-se uma técnica anti-leucêmica eficaz no tratamento de LMA 
conforme evidenciado no estudo clínico de Ritchie et al. (2013). 
As células CAR-T conseguem fazer a depleção seletiva da célula neoplásica 
pelo mecanismo de citotoxidade promovido por granzimas e perforinas (Figura 3). 
Logo, pode-se inferir que a função das células CAR-T pode ser manipulada de acordo 
com a associação dos seus domínios e assim ser utilizado nos tratamentos de 
doenças malignas do sangue (JACKSON; RAFIQ; BRENTJENS, 2016). 
 
Figura 3: Mecanismo de ação das células CAR-T 
 









Desta forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma análise comparativa dos 
aspectos técnicos do tratamento convencional e da imunoterapia com células CAR-
T, a fim de compreender a aplicabilidade, limitações terapêuticas e prognóstico das 





Este estudo consiste em uma revisão da literatura do tipo sistemática sobre o 
tratamento convencional e a imunoterapia de células CAR-T na remissão de 
neoplasias linfoide e mieloide. As bases literárias utilizadas para a busca de artigos 
foram o Google acadêmico e BVS (Biblioteca Virtual em Saúde). 
Utilizou-se as seguintes palavras-chave em inglês: “cells car-t”, “leukemia”, 
“treatment”, “drugs” e “remission of neoplasms”. A seleção considerou os artigos com 
temática relevante aos resultados do tratamento convencional e imunoterapia de 
células CAR-T em pacientes com remissão de leucemias, sendo eles estudos 
experimentais e originais. Além desses dados foi utilizado um artigo dos criadores da 
terapia com células CAR-T. 
Para a escolha dos artigos foi necessário estabelecer alguns critérios de 
exclusão, como artigos repetidos (existentes em mais de uma base de dados), 
revisões narrativas, relatos de caso, artigos de opinião e aqueles que não estivessem 
no idioma inglês ou no intervalo dos anos de 2011 a 2018. Além disso, realizou-se a 
análise dos títulos dos estudos encontrados a fim de obedecer aos critérios de 
inclusão e exclusão, bem como a leitura dos resumos para compreender a 
metodologia aplicada e o objetivo do estudo. Por fim a Figura 2 apresenta um resumo 
dos critérios de seleção dos trabalhos utilizados. 
 
Figura 4: Fluxograma da metodologia utilizada 









Por meio dos descritores foram encontrados 557 (quinhentos e cinquenta e sete) 
artigos, 481 (quatrocentos e oitenta e um) achados na base de dados da BVS e 76 
(setenta e seis) no Google Acadêmico. Foram selecionados ao todo, 4 (quatro) 
artigos para essa revisão conforme (Figura 3). 
 
Figura 5: Fluxograma de seleção dos estudos 
Fonte: Elaborado pelo autor 
 
 
Com a análise de cada estudo foi possível caracterizar os fatores que são 
determinantes para compreender o histórico dos pacientes estudados e quais 
condutas médicas foram realizadas como resposta ao tratamento, como também as 
técnicas utilizadas para seu monitoramento. A tabela 1 caracteriza todos os quatro 







Tabela 1: Caracterização dos estudos relacionados às Células CAR-T 






Xiao et al. (2017) 9 LL ND Não utilizados FACS* 
 








CTLA-4 e PD-1 
 
FACS e qPCR 
 
 














FACS e qPCR 
David et al. (2011) 1** LLC 1,5x106 ND FACS 
Legenda: * Citometria de Fluxo; ** Estudo pioneiro; LL = Leucemia Linfoblástica; LMA = Leucemia 
Mieloide Aguda; LLC = Leucemia Linfoide Crônica; ND = Não Determinado. 
 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
 
O tratamento dos pacientes com leucemias em remissão ou doença residual 
mínima obtiveram resultados semelhantes após a infusão de células CAR-T como 
pode ser visto na Tabela 2, as respostas apresentadas pelos pacientes foram 
desencadeadas de acordo com a ação provocada pelas células T. 
 
Tabela 2: Achados clínicos e laboratoriais pós infusão com células CAR-T 
Estudos Achados Clínicos Bioquímicos 
Hematológicos 
/Imunológicos 
Xiao et al. (2017) ND ND Linfopenia 
Ritchie et al. (2013) ND ND Neutropenia 
Davila et al. (2015) 





David et al. (2011) 
 
Febre, Diaforese, Lesão 
Aguda Renal, Fadiga, 










Legenda: *Alanina Aminotransferase; **Fosfatase Alcalina; ND= Não Determinado. 




Os pacientes submetidos a infusão com células CAR-T responderam ao 
tratamento como pode ser notado na Figura 6. Em 2/4 dos estudos analisados 100% 
dos pacientes apresentaram a remissão completa (RC) da doença, sendo esses a 
paciente do estudo David et al. (2011), caracterizado como o estudo pioneiro no uso 
da técnica e, os pacientes (n=9) de Xiao et al. (2017). 
O segundo estudo com maior número de pacientes em RC foi o Davila et al. 
(2015) com 63%, o que corresponde a dez dos dezesseis pacientes avaliados. Por 
fim, o estudo que apresentou menor resultado foi o Ritchie et al. (2013) com 40%, o 
que representa dois dos cinco pacientes acompanhados. Nele é registrado o único 
número de óbito comparado aos demais, correspondendo a 10% de mortalidade. 
Porém, segundo o estudo, esse óbito não foi associado a infusão de células CAR- T, 
mas a uma infecção generaliza (SEPSE) provocada pelo cateter utilizado na 
quimioterapia. 
 
Figura 6: Remissão Completa após o tratamento com células CAR-T 

















De acordo com os estudos realizados pode-se notar uma variação na quantidade 
de infusão de células CAR-T utilizadas em cada pesquisa. O estudo de Davila et al. 
(2015) apresentou uma maior infusão dessas células, todavia seus pacientes foram 
submetidos ao uso de outros fármacos, como esteroides e bloqueadores de IL-6. 
No ensaio clínico de Davila et al. (2015) foi evidenciado que pacientes 
apresentaram neurotoxicidade após a infusão de CAR-T, o que justificaria a 
administração de bloqueadores de IL-6 associado ao tratamento. Esta conduta 
corrobora o avanço da terapia CAR-T demonstrada no estudo de Norelli et al (2018) 
em que CAR-T combinada com bloqueadores de IL1 e IL-6 administradas em ratos 
da espécie Murinae podem abolir a liberação de citocinas (CRS) e neurotoxicidade. 
Ritchie et al. (2013) administrou a menor de quantidade de células CAR-T em 
seus pacientes comparado aos outros estudos, porém se fez necessário também o 
uso de fármacos associados na tentativa de eliminar os efeitos adversos 
apresentados pós-infusão, porém não determinados no estudo. Logo, pode-se inferir 
que a quantidade de células CAR-T (x10n/Kg) infundidas não é o único fator capaz 
de desencadear uma resposta adversa ao tratamento. 
Os pacientes tratados por Xiao et al. (2017) apontou um quadro de linfopenia pós-
infusão, no entanto o autor não determinou a dosagem de células CAR-T aplicadas 
durante o estudo. Para reverter o quadro de linfopenia não foi adotada nenhuma 
intervenção medicamentosa. David et al. (2011) infundiu em sua paciente uma dose 
baixa de células, mas comparado aos outros casos clínicos foi o que mais apresentou 
uma resposta agressiva ao tratamento, porém não determinou o uso de fármacos 
associados no controle dos achados clínicos e laboratoriais. 
De acordo com os estudos de Lancet et al. (2015), pacientes submetidos ao 
tratamento convencional com o uso de Vosaroxin e Citarabina obtiveram efeitos 
adversos mais hostis, comparado aos efeitos causados por infusão de células CAR- 
T. Em seu ensaio clínico dos 108 (cento e oito) pacientes acompanhados: 76% 
tiveram diarreia, 73% hipocalemia, 67% náusea, 66% estomatite, 30% infecções, 
bacteremia, pneumonia e sepse e, 8% neutropenia febril, o que levou ao óbito 94 
(noventa e quatro) desses pacientes estudados. 
Foi observado que os estudos com o tratamento CAR-T obtiveram uma remissão 
mais eficiente quando comparado aos tratamentos convencionais. O estudo de David 
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et al. (2011) foi o que obteve maior índice de remissão, contudo, este estudo utilizou 
o tratamento com apenas 1 (um) paciente por ser o estudo pioneiro desta 
metodologia. O estudo que trabalhou com a maior coorte foi o de Davila et al (2015) 
e mesmo tendo obtido uma das menores taxas de remissão completa (63%), quando 
comparado com trabalhos utilizando pacientes com o mesmo tipo de leucemia (LLA) 
e tratamentos convencionais, este índice torna-se significativo. Lancet et al. (2015), 
trataram pacientes com LLA com terapias convencionais e obtiveram uma 
mortalidade de 87.04%. Esses achados mostram que terapias com células CAR-T 
podem ser promissoras. 
A idade média dos pacientes acompanhados no estudo de Ritchie et al. (2013) é 
de 70.6 anos, e conforme representado na (Figura 6) 40% deles responderam ao 
tratamento, o que se difere do estudo realizado por Williams et al. (2013), no qual 
numa análise com 2657 pacientes com 65 anos ou mais submetidos ao tratamento 
convencional no 1° ou 2° ano após diagnóstico apresentaram uma taxa de 
mortalidade de 86% e 94%, respectivamente. Desse modo, percebe-se que a 
imunoterapia com CAR-T, em pacientes mais idosos, ainda apresenta um 
prognóstico melhor comparado ao tratamento convencional. 
Davila et al. (2015) e Ritchie et al. (2013) utilizaram da técnica de Reação em 
Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR) para monitorar o tempo de ação das 
células CAR-T, no qual foi demonstrado que a persistência dessas células circulantes 
nos pacientes foi de 3 a 12 meses, o que a torna um potencial terapêutico eficaz e 
com duração prologada de supressão tumoral, o que é o oposto da avaliação de Kim 
et al. (2012) que ao realizar uma combinação terapêutica convencional de 
Fludarabina, Citarabina e Idarrubicina percebeu que sua ação foi de 6 meses, porém 
não alterou o prognóstico da doença. 
Em Ritchie et al. (2013), durante o ensaio ocorreu um óbito, porém não está 
relacionado ao tratamento imunoterápico. Foi determinado que a morte foi em 
consequência de uma sepse em decorrência do uso de um cateter durante o 
processo de reindução da quimioterapia. Pode-se deduzir que além do mecanismo 
de ação ser sistêmico, a quimioterapia pode proporcionar uma imunodeficiência o 
que se associa ao risco de desenvolver infecções. Kim et al. (2012) iniciou seu estudo 
com 108 pacientes submetidos a quimioterapia, os quais 15 e 21% no primeiros 30 
e 60 dias, respectivamente, foram a óbito. As mortes foram ocasionadas em 
decorrência de efeitos adversos apresentados durante o tratamento. 
O estudo de David et al. (2011) foi o que apresentou maiores achados clínicos e 
16 
 
hematológicos/imunológicos, porém não caracterizou a técnica como inviável, pois 
seus efeitos são controláveis. Diferentemente do que descreve Bray et al. (2015) em 
seu estudo, em que na tentativa de reduzir os efeitos adversos da quimioterapia 
reduz a dose, porém compromete no resultado final do tratamento, pois a dosagem 
é determinada pela superfície corporal de cada paciente. 
Em Ritchie et al. (2013) os pesquisadores associaram ao tratamento CAR-T 
bloqueadores de Proteína 4 associada a linfócitos T citotóxicos (CTLA-4) e Proteína 
de morte celular programada 1 (PD-1) a fim de inibir a ação desses receptores. No 
estudo foi demonstrado que pacientes que expressam estes marcadores tumorais 
apresentam melhor prognóstico por aumentar a capacidade do mecanismo de ação 
da terapia CAR-T por combinação checkpoint de bloqueio imunológico. 
No ensaio de David et al. (2011), as enzimas Alanina Aminotransferase (ALT) e 
Fosfatase Alcalina (ALP) foram expressas, Jia- Hong et al (2014) retrata em seu 
estudo que 64% dos pacientes diagnosticados com alguma malignidade 
hematológica desenvolvem alterações de ALT e ALP,  logo a expressão dessas 
enzimas não estão relacionadas ao efeito adverso da técnica, mas ao mecanismo de 
sobrevivência da célula neoplásica. 
Xiao et al. (2017) considera as descobertas com CAR-T relevantes, porém o 
avanço nas pesquisas é necessário para o desenvolvimento de um desenho ainda 
mais específico, a fim de que os domínios variáveis possam sinalizar diferentes 

























5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
A imunoterapia de células CAR-T elucidada nos estudos clínicos como 
tratamento de neoplasias linfoide e mieloide em estágio de remissão ou refratária da 
doença, evidenciou que seu potencial terapêutico obteve uma resposta positiva. A 
técnica proporcionou um melhor prognóstico da doença aos pacientes, porém seu 
uso ainda é limitado aos centros de referência e pesquisas. Apesar dos riscos e 
efeitos de citotoxicidade pós-infusão inerentes à técnica, não torna a terapêutica 
inviável, pois estes não monitorados e classificados como admissíveis comparado ao 
benefício previsto, além de serem controlados. 
Alguns fatores como a quantidade da dose de infusão da CAR-T devem ser 
bem caracterizado com intuito de estabelecer se os efeitos adversos podem ou não 
estar relacionados, pois no estudo não foi possível determinar sua influência direta. 
O avanço nas pesquisas é indispensável para garantir maior aplicabilidade e 
eficácia. O foco deve ser melhorar o padrão de segurança a fim de diminuir seus 
efeitos citotóxicos, como também diminuir os gastos de produção para que possa 
transfigurar-se em um tratamento acessível. O desenvolvimento de novos vetores no 
desenho da CAR-T possibilitará uma maior viabilidade e melhor prognóstico. 
A mortalidade dos estudos abordados foi baixa, porém o óbito ocorrido não 
está associado ao tratamento, sendo assim pode-se ressaltar que o uso da 
imunoterapia com células CAR-T é uma intervenção terapêutica viável. As pesquisas 
com o tratamento convencional ainda são existentes, o tratamento não tornou-se 
obsoleto, pois a imunoterapia com células CAR-T ainda não é financeiramente 
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